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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

	Актуальность темы. Проблема улучшения результатов хирургического лечения больных острым и хроническим холециститом является  одной из актуальных в хирургии (В.М.Запорожан  і співавт., 1999, Д.Б. Домбровський, 2002, Ничитайло М.Ю. і співавт., 2003, 2004; K.Le Blanc, 2001; G.Melton, 2002). В настоящее время результаты хирургического лечения холецистита уже не могут удовлетворить ни больных, ни врачей. Остается еще  довольно высокой (2–6 % и более) послеоперационная летальность и частота осложнений (16–30 % и более) (І.В.Люлько і співавт., 1999, Ю.М. Захараш, 2000, С.А.Дадвані і співавт., 2000, І.В. Донцов, 2003, D.Lauter, 2001, V. Arsena et al.). В отдаленном периоде после холецистэктомии у 20-40% больных наблюдаются различные осложнения и негативные последствия как функционального, так и органического характера (В.В.Іляшенко, 2001, Є.І. Гальперін і співавт., 2001, V.Wills et al., 2000, I. Wudel et al., 2001). 
Широкое внедрение в последние годы видеоэндоскопических вмешательств позволяет значительно снизить летальность и частоту осложнений соответственно до 0,03–0,13% и 2–4%, уменьшив вдвое–втрое сроки лечения больных. Однако ряд ученых  указывают на более высокую  летальность (0,6–1,1%) и частоту осложнений (8–12% и  выше) после ЛХЭ, когда  уровень  конверсионных лапаротомий достигает 6–9% и более (Ш.А.Таджибаев і співавт., 2001; С.С.Стебунов, 2002; A.Vezakis et al., 2000). Особую озабоченность вызывают интраоперационные травматические повреждения общего желчного протока во время  ЛХЭ, достигающие 0,8–1,7%, что  вдвое выше, чем после ОХЭ, хотя по мере освоения метода частота этих ятрогений существенно уменьшается (В.Ф.Саєнко 1998, М.М. Милиця і співавт., 1996, J. Muench, 2001). 
	Особенно неоднозначно трактуются показания к ЛХЭ при ОХ. Одни хирурги пропагандируют ЛХЭ (I. Bingham et al., 2000), другие считают ОХ противопоказанием к ЛХЭ, во время которой существенно возрастает угроза  интраоперационных осложнений (М.М.Кузін і співавт., 2000, B.Ammori et al., 2001). Многие  относятся к ЛХЭ  осторожно, предлагая при наличии плотного воспалительного инфильтрата  и наличии больших технических трудностей сразу же переходить к лапаротомии (В.В.Грубник і співавт., 1998; E. Berber, 2001).                   
Особое внимание отводится послеоперационным инфекционным осложнениям и их профилактике. Как открытая, так и лапароскопическая холецистэктомия не позволяют  избежать подпеченочных абсцессов, нагноения раны, лигатурных гнойных свищей (К.К.Скворцов, 2002, Б.А.Мізаушев, 2002; М.А. Євсєєв, 2002,   S.Lichtenstein et al., 2000, B.Matthews, 2001). Но все  еще нет четкой схемы профилактики гнойно-септических последствий холецистэктомии.
В связи с этим назрела необходимость сравнительной оценки ближайших и отдаленных результатов   ОХЭ  и  ЛХЭ с учетом клинико-лабораторных и других показателей. Важным представляется установление взаимосвязи между качественным и количественным составом микрофлоры и частотой развития послеоперационных гнойных осложнений,  а также клиническим течением послеоперационного периода и характером всасывательной функции.
Таким образом, комплексных работ, направленных на всестороннее изучение клинико–функциональных результатов ЛХЭ и ОХЭ у больных ОХ и ХКХ, недостаточно. 
Об’єкт дослідження – хворі на гострий та хронічний холецистит.
Предмет дослідження – хірургічне лікування хворих на гострий та хронічний холецистит за допомогою відкритої та лапароскопічної холецистектомії та оцінка їх клініко-функціональних результатів.
Методи дослідження – клінічні, функціональні, лабораторні (біохімічні, мікробіологічні), УЗД та інші.
Связь работы с научными планами.  Диссертация является фрагментом  научно–исследовательской работы кафедры факультетской хирургии и хирургии интернов Днепропетровской государственной медицинской академии Разработка на базе информационных технологий сроков и объемов стационарного лечения в неотложной абдоминальной хирургии, интенсивной терапии и обезболивания (номер государственной регистрации 0199U002123).
	Цель работы: оценить клинико–функциональные результаты лапароскопической и лапаротомной холецистэктомии  у больных  острым и хроническим холециститом и разработать пути их улучшения.
	Задачи исследования:  
1.	Оценить в сравнительном аспекте особенности клинического течения раннего периода после ЛХЭ и ОХЭ  у больных с острым и хроническим холециститом.
2.	Изучить  качественный и количественный состав микрофлоры пузырной желчи, перитонеального и раневого содержимого, а также установить их роль в развитии послеоперационных раневых осложнений. 
3.	Оценить данные сонографического исследования  органов гепатопанкреатобилиарной системы в различные сроки после лапароскопической и лапаротомной  холецистэктомий. 
4.	Уточнить характер  изменения всасывания и усвоения углеводов, жиров, белка в ближайшем и отдаленном периоде после холецистэктомии. 
5.	Оценить отдаленные результаты лапароскопической и лапаторомной холецистэктомии у больных острым и хроническим холециститом.
6.	Разработать и апробировать комплекс корригирующей терапии при нарушениях пищеварения после холецистэктомии. 
7.	Разработать пути  улучшения  результатов хирургического лечения больных острым и хроническим холециститом.
	Научная новизна. Проведена комплексная  оценка клинико– функциональных результатов ЛХЭ и ОХЭ в раннем и отдаленном периодах с учетом клинических, микробиологических, биохимических  показателей. С использованием современных методов исследования прослежены сонографические характеристики органов гепатопанкреатобилиарной системы в динамике хирургического лечения больных острым и хроническим холициститом. Изучено всасывание белка, жиров, углеводов в различные сроки после ЛХЭ и ОХЭ во взаимосвязи с клиническим течением,  уточнен качественно–количественный состав микрофлоры в трех субстратах (пузырной желчи, подпеченочном пространстве и операционной ране) и установлена ее чувствительность к  антибиотикам. На основании клинико–бактериологических сопоставлений разработан Способ диагностики гнойных осложнений преимущественно после холецистэктомии (патент Украины № 69749 А). 
	Практическая значимость. В ходе выполнения работы  дана оценка непосредственным и отдаленным результатам  хирургического лечения,  определены диагностические и прогностические признаки течения послеоперационного периода, проанализированы ошибки и осложнения ЛХЭ и ОХЭ. Выяснены наиболее клинически значимые эхографические характеристики. Выработана схема антибиотикопрофилактики, позволяющая более чем в 2,5 раза снизить частоту раневой инфекции после холецистэктомии. Уточнены принципиальные тактико–технические вопросы хирургического лечения  больных острым и хроническим холециститом, что способствовало непосредственных и отдаленных результатов. Апробирован комплекс  корригирующей медикаментозной и диетотерапии у больных, перенесших  холецистэктомию,  в  зависимости от  клинической картины, данных ультразвукового исследования печени и поджелудочной железы, всасывания углеводов, жиров, белка. Проведение соответствующего курсового лечения приводило к ослаблению,  а нередко и купированию  клинических   проявлений нарушения функции пищеварения. 
Личное участие соискателя. Автором изучена литература, собран и проанализирован клинический материал, включающий в себя 258 больных, осуществлены совместно с сотрудниками микробиологической и биохимической лабораторий специальные исследования. При участии научного руководителя статистические обработаны и обобщены данные историй болезни, оформлена заявка на патент Украины, сформулированы выводы. 
	Апробация и внедрение результатов диссертации.  Основные положения диссертации доложены  и обсуждены на   заседаниях ассоциации   хирургов Днепропетровской области, межкафедральном заседании Днепропетровской медицинской академии, конференциях молодых ученых УкрНИИ гастроэнтерологии и  Днепропетровской   медакадемии, международной научно-практической конференции хирургов  (Харьков, Одесса,  Винница).
Результаты диссертации внедрены в  практику работы городских клинических больниц № 6 и скорой медицинской помощи, клинической  больнице  Приднепровской железной дороги, отделения хирургии органов пищеварения  УкрНИИ гастроэнтерологии. «Способ диагностики гнойных осложнений преимущественно после холецистэктомии» включен в Республиканский план внедрения МЗ Украины. Результаты работы используются в учебном процессе на кафедре факультетской хирургии и хирургии интернов Днепропетровской государственной медицинской академии.
	Публикации. По теме диссертации опубликовано 9 научных работ,  из них самостоятельных  -  4,   в изданиях, рекомендованных  ВАК   Украины – 6.
	Структура и объем диссертации.  Диссертация изложена на 156 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, общей клинической характеристики больных и материалов и методов исследования, трех глав собственных наблюдений, заключения, выводов и практических рекомендаций.  Работа иллюстрирована 22 таблицами и 37 рисунками, которые занимают 19 страниц. Список литературы занимает 37 страниц, содержит 388  источников, из них 239 отечественных   и 149  зарубежных.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НАБЛЮДАВШИХСЯ БОЛЬНЫХ,
МАТЕРИАЛЫ   И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В основу диссертационной работы  положены данные наблюдения и хирургического лечения 258 больных с острым и хроническим калькулезным холециститом за период с 2002 по 2004 годы, большинство из которых составили женщины (187 больных). Причем, 147 лиц находились в средневозрастной группе (от 30 до 59 лет).
           Среди 138 больных с хроническим калькулезным холециститом средняя длительность заболевания составила 5,3 ±1,4 лет. Пациенты с острым холециститом (120 чел.) оперированы через 3,8±0,8 дней после возникновения приступа.
	У 12 (4,6%) пациентов отмечено наличие холедохокалькулеза, причем при хроническом калькулезном холецистите это осложнением было у 7 (5,1%), а при остром – у 5 (4,1%) пациентов.
	Холецистэктомия лапаротомным способом  выполнена у 106  чел. У 152 (58,9%) больных выполнена лапароскопическая холецистэктомия.
В таблице 1 приведены данные об особенностях хирургического лечения больных в зависимости от характера изменений в стенке желчного пузыря.
Таблица 1
Виды операций при различных формах холецистита 
Виды операции	Форма холецистита (количество больных)	Итого
	Хр. калькул. холецистит	Остр. катар. холецистит	Остр.флегмонозный холецистит, эмпиема ж.п.	Остр.гангренозн.и гангр.-перфорат. холецистит	
ЛХЭ	98	17	27	10	152
ОХЭ	40	3	48	15	106
Итого	138	20	75	25	258
	Из 138 пациентов с хроническим калькулезным холециститом у 98 (71%) применялось видеолапароскопическое, а  у 40 (29%) – лапаротомное удаление желчного пузыря. При лечении пациентов с острым холециститом у 54 (45%) применялась эндоскопическая, а у 66 (55%) – открытая холецистэктомия. 
Всем больным в до-  и послеоперационном периодах проводились физикальные, лабораторные (клинико–биохимические, микробиологические) и инструментальные методы исследования. 
Изучались морфологический состав периферической крови и мочи, время свертывания, длительность кровотечения, другие факторы коагулограммы, содержание в крови общего белка и его фракций, глюкозы, общего билирубина и его фракций, остаточного азота, мочевины, азота мочевины, креатинина, калия, кальция, натрия, хлоридов, активность АСТ, АЛТ, ЩФ,  - амилазы, показатели тимоловой и сулемовой проб. Из инструментальных методов исследования  выполнялись УЗИ  органов брюшной полости и забрюшинного пространства, ФГДС, ФКС, ЭРХПГ, Ro – скопия с барием и графия желудочно – кишечного тракта.
58 больных в отдаленные сроки после ЛХЭ (31 чел.) и ОХЭ (27 чел.) обследованы в стационаре. Окончательный результат хирургического лечения больных оценивали по расширенной и модифицированной нами шкале Визика. 
У 50 больных во время ЛХЭ (39 чел.) и ОХЭ (11 чел.) забирались для микробиологического исследования пузырная желчь, выпот из подпеченочного пространства и абдоминальной раны. В ближайшем послеоперационном периоде (2-5-е сутки) у 37 больных для посева забирали отделяемое дренажей брюшной полости и операционной раны. Для определения степени чувствительности бактерий к антибиотикам использовался диско-диффузионный метод. 
	Для оценки всасывания и усвоения питательных ингредиентов в раннем (12 больных) и отдаленном (52 больных) послеоперационном периодах фотоэлектрокалориметрически с помощью набора био–тестов LACHEMA производства Чехословацкой Республики. Исследовалось содержание в крови натощак и ежечасно в течение 4-х часов глюкозы, оксипролина, холестерина, триглицеридов, общих липидов, β-липопротеидов и неэтерифицированных жирных кислот.
	Все цифровые данные математически обрабатывались  методами современной вариационной статистики с использованием компьютерных программ   І ВМ РС (“Пентиум”-3). Вероятность (достоверность) результатов  оценивали по  критерию  Фишера-Стьюдента.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКОЙ И ЛАПАРОТОМНОЙ  ХОЛЕЦИСТЭКТОМИИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ И ОСТРЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Непосредственные результаты хирургического лечения больных
хроническим и острым холециститом
	Из интраоперационных осложнений ОХЭ отмечались вскрытие желчного пузыря при его выделении (22 чел); повреждение печени и паренхиматозное кровотечение (5 чел); ранение пузырной артерии, внутрибрюшное кровотечение (5 чел.). 
Из всех лиц, перенесших ОХЭ, умер 1 больной (0,94%) от острого инфаркта миокарда. В одном случае выполнена на 4–е сутки  релапаротомия в связи с гнойно– фибринозным перитонитом. У другого больного на 5-е сутки после операции диагностирована эвентрация кишечника. Еще в одном случае возникло острое профузное  кровотечение из язвы луковицы двенадцатиперстной кишки. 


Таблица 2
Интраоперационные осложнения у больных ОХ и ХКХ, перенесших ОХЭ и ЛХЭ

Осложнения	Вид операции
	ЛХЭ (152 больных)	ОХЭ (106 больных)
	ОХ   (54 чел.)	ХКХ (48 чел.)	ОХ (66 чел.)	ХКХ (40 чел.)
Вскрытие желчного пузыря при его выделении	5	6	15	7
Травма печени, кровотечение из ложа	2	3	4	1
Ранение пузырной артерии, недостаточность клипирования	1	2	4	1
Недостаточность клипирования пузырного протока	1	2	-	-
	Из ранних осложнений после ОХЭ (табл.3) следует отметить пневмонию (17,1%), парез кишечника (12,2%), нагноение операционной раны (5,7%). Койко-день в среднем у этих больных составлял 12,2±1,8, а общее число дней нетрудоспособности, включая лечение в стационаре и в поликлинике равнялось 46,4 ± 5,7 дн.
Анализ показателей в группе больных, оперированных по поводу ОХ и ХКХ соответственно, свидетельствует о том, что у лиц с ОХЭ частота интраоперационных осложнений была более, чем вдвое выше (в 6,1% против 2,5% у больных с ХКХ). Вскрытие желчного пузыря во время его выделения встречалось также несколько чаще у лиц с ОХ (соответственно у 22,7% против 17,5%). При этом у больных с острым холециститом пребывание на  койке было на 3,9 дня а общий срок лечения  – на 7,3 дн. дольше, чем у лиц с хроническим калькулезным холециститом.  
ЛХЭ выполнена у 152 больных. В группе лиц с ОХ причиной конверсии стало наличие плотного воспалительного инфильтрата. У 2-х больных с ХКХ конверсия произведена в связи с операционной находкой (большая грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, киста поджелудочной железы). Из интраоперационных осложнений ЛХЭ следует отметить вскрытие желчного пузыря (11 чел.); кровотечение из ложа желчного пузыря (5 чел), несостоятельность клипсы на пузырной артерии (3 чел.) и на пузырном протоке (3чел.). 
Анализ ближайших результатов ЛХЭ показал отсутствие послеоперационной летальности. В одном случае у больного ОХ на 3–и сутки выполнена  релапароскопия, санация и дренирование брюшной полости в связи с местным желчным перитонитом. Пребывание этих больных в стационаре составило 7,9 ± 1,5 дн. против 12,2 ± 1,8 дн. у лиц, перенесших ОХЭ, а общая длительность лечения больных, перенесших ЛХЭ, равнялась 30,7±3,6 дн., что было в полтора  раза меньше, чем после ОХЭ.
 Что касается раневых инфекционных осложнений, то они наблюдались у 3-х из 152 больных, перенесших ЛХЭ (около 2%), что было почти втрое меньше, чем после ОХЭ. Пневмонии после ЛХЭ также встречались значительно реже, чем после ОХЭ (соответственно у 4% против 17%). Кроме того, в 1,4 раза реже отмечались диспептические явления, продолжительный парез кишечника (соответственно у 8,6% против 12,2% после ОХЭ). 
Сравнительная оценка непосредственных результатов ЛХЭ у больных ОХ и ХКХ показала, что различия в частоте интраоперационных осложнений в этих группах были несущественны. Что касается ближайших послеоперационных осложнений, то они более, чем в 2 раза чаще встречались у больных ОХ (соответственно 22,2% против 10,2% при ХКХ). 

Таблица 3
Ранние послеоперационные осложнения у больных ОХ и ХКХ, 
перенесших ОХЭ и ЛХЭ
Осложнения	Вид операции
	ОХЭ (106 больных)	ЛХЭ (152 больных)
	ОХ   (66 чел.)	ХКХ (40 чел.)	ОХ (54 чел.)	ХКХ (98 чел.)
Со стороны объекта операции (органов брюшной полости):местный гнойный перитонитместный желчный перитонитэвентрация кишечникастойкий парез кишечника	1-19	---4	-1-6	---7
Со стороны раны:- раневая инфекция (нагноение)	5	1	2	1
Со стороны других органов и систем:пневмонияострое желудочное кровотечение из хронической язвыострый обширный инфаркт миокарда, летальный исход	11-1	71-	3--	3--


При наличии раневых осложнений и пневмонии довольно продолжительное время наблюдались эозинофилия с  палочкоядерным сдвигом (7–11%), гипопротеинемия (57– 63 г/л), гиперфибринемия (4,9–6,4 г/л), умеренная анемия. 
Перед выпиской из стационара у 41 из 57 больных выявлены ультразвуковые симптомы жирового гепатоза. Причем, у 12 чел. они были выявлены впервые. Кроме того, у 33 больных отмечалась эхокартина острого отечного панкреатита, и  у 19 из них она установлена впервые.

Взаимосвязь между характером микробной флоры желчного пузыря, подпеченочного пространства и развитием раневой инфекции 
после холецистэктомии

	У 70% обследованных наблюдалось микробное обсеменение изучаемых образцов, причем у 20 из 50 больных (40%) микробное обсеменение определялось не более, чем в одном или двух субстратах. Чаще всего бактериальный рост отсутствовал в операционной ране (16 чел.) и в подпеченочном пространстве (12 чел.), причем в большинстве случаев стерильность отмечалась одновременно в обоих образцах. Что касается желчи, то она в подавляющем большинстве наблюдений была значительно заселена микробами. 
У 15 больных во всех  клинических субстратах отмечался бактериальный рост. Чаще всего (12 чел.) это были лица с деструктивным холециститом. Характерно, что лишь у 8 из них с целью антибиотикопрофилактики перед операцией вводили амоксициллин или амоксиклав, а  у 7 больных антибиотики с целью профилактики вообще не применялись. У 30% обследованных наблюдалась стерильность в исследуемых субстратах. Это были преимущественно (12 из 15 чел.) лица с ХКХ и которым вводились с профилактической целью цефалоспорины.
Детальный анализ представленных в таблице 4 данных позволил установить у 32 из 50 чел. (64%) бактериальное загрязнение желчи с преобладанием монукультуры. Больше, чем у половины обследованных (53%) видовой состав микрофлоры был представлен аэробной инфекцией. В желчи наблюдалось засилье бактероидов 103-5 и кишечной палочки 105–7. Реже встречались условно–патогенные энтеробактерии рода Klebsiella Spp. (5–6 lg), Serratia Spp. (4–5 lg), а также грам-положительная кокковая культура.  Характерно, что в желчи наблюдалась самая высокая концентрация микроорганизмов, достигающая 6–8 lg. 
В подпеченочном пространстве микробное обсеменение  прослеживалось реже (46%)  с  более  заметным (91,3%) доминированием бактериальной монокультуры. В содержимом подпеченочного пространства больший удельный вес, чем в желчи, составляла аэробная инфекция (65,3%). Здесь так же, как и в пузырной желчи, бактероиды (103–5), хотя кишечная палочка (104–6) и Klebsiella (103–5) высевались вдвое реже (13%), но чаще – эпидермальный стафилококк 102– 3 и Serratia 103–4. Численность  микроорганизмов в подпеченочном пространстве была на 2–4 порядка ниже, чем в желчи, составляя в среднем 3–5 lg. При деструктивном холецистите, перивезикулярном абсцессе, содержание E. Coli,  Bacteroides fragilis, Klebsiella, Streptococcus faеcalis, Serratia в желчи и подпеченочном пространстве было максимальным. 


Таблица 4
Видовой состав микрофлоры  в исследуемых субстратах у больных холециститом
Клинический образец	К-во проб м/о %		Характер инфекции	Харак
	Моно-куль-тура	Ассо-циа-ция	Аэроб-ная	Анаэ-робная	Сме-шан-ная
Пузырная желчь	64%	53%	28%	19%
	62%	38%			
Перитонеальный выпот из подпеченочного пространства	46%	65,3%	30,3%	4,4%
	91,3%	8,7%			
Отделяемое из операционной раны	38%	68,0%	16%	16%
	90%	10%			

	Бактериальное исследование раны позволило выявить наименьшую частоту (38%) ее микробного обсеменения с преобладанием монокультуры (90%) за счет аэробных представителей (68%). Однако по сравнению с уровнем контаминации подпеченочного пространства анаэробная инфекция высевалась почти вдвое реже (16%), а смешанная микрофлора – значительно чаще (16%), приближаясь к уровню их обнаружения в желчи. В микробиоценозе раны, как и в других субстратах, ведущая роль отводилась (соответственно по 26%) бактероидам и кишечной палочке (102-3). Общая же численность микроорганизмов была в среднем в 10-100 раз меньше, чем в подпеченочном пространстве, составляя чаще всего 2-3lg. 
Исследования антибиотикочувствительности показали, что у 83,3% отмечалась различная степень интолерантности микроорганизмов к антибиотикам. Основные представители микрофлоры (E. Coli, Klebsiella и Serratia) были умеренно или высокочувствительны к цефалоспоринам и фторхинолонам; последнее чаще всего касалось исследования подпеченочного  подпеченочного  пространства и операционной раны. У 16,7% больных  наблюдалась стойкая резистентность к большинству апробированных препаратов, слабая чувствительность к фторхинолонам, цефтриаксону, цефамандолу, цефаклору и лишь умеренная - к пенициллинам. Характерно, что у этих пациентов преобладала Грам (+) кокковая флора, а именно -  фекальный стрептококк (5–6 lg). 
Следующим этапом обследования больных явилось изучение у 37 больных микробного пейзажа брюшной полости и раны в ближайшем послеоперационном периоде. Видовой состав микрофлоры в динамике хирургического лечения, как правило, оставался без изменений. Однако, численность микроорганизмов заметно снижалась – в 1000-100000 раз (на 3-5 порядков). 
Наличие у большинства обследованных в раннем послеоперационном периоде больных стерильных бактериологических ответов по-видимому было связано с обработкой антисептиками подпеченочного пространства и операционной раны в ходе выполнения холецистэктомии, а также рациональной антибиотикопрофилактикой. 
Наиболее важным и информативным нам представляется взаимосвязь исходных показателей видового и количественного состава микрофлоры желчного пузыря, подпеченочного пространства и раны брюшной стенки. с частотой послеоперационных осложнений. Обнаруженные клинико-бактериологические параллели легли в основу разработанного нами «Способа диагностики гнойных осложнений преимущественно после холецистэктомии» (патент Украины).
 Так, при наличии раневой инфекции и других гнойно-септических процессов определялись в пузырной желчи и подпеченочном пространстве E.Coli 107 в ассоциации в первом субстрате с Bacteroides fragilis 104 -5 , во втором – с Klebsiella Spp. – 105-6. В ране при этом выделялась смешанная аэробная грамотрицательная и положительная микрофлора – соответственно 104-5 E.Coli и стрепто- или стафилококковая культура.
Параллельно этому были проанализированы особенности клинического течения раннего послеоперационного периода у больных (43 чел.), которым проводилась антибиотикопрофилактика. Для сравнения была взята контрольная группа (27 чел.) пациентов, которым  антибиотики перед операцией не вводились. Больным выполнялись соответственно ЛХЭ (28 и 11 больных) и ОХЭ (15 и 16 больных). Независимо от вида произведенной холецистэктомии в той группе лиц, где вводились перед операцией антибиотики, в 2,7 раза реже по сравнению с контрольной наблюдались случаи раневой инфекции и почти вдвое реже пневмонии. 
У большей части больных (23 человека) для профилактики гнойных осложнений за 1-2 часа перед холецистэктомией вводилось внутривенно 2,0 г цефазолина, дополняясь в 5 случаях 1,0 клафорана или рефлина. У 12 больных внутривенно вводилось 2,0 г цефтриаксона. У 8 пациентов за 12 часов до вмешательства перорально применяли 1,0 г амоксициллина или же 1,25 г амоксиклава.  Установлено, что при  ОХ эффект от профилактического применения цефалоспоринов 1-й генерации (цефазолин) был слабее, чем в отношении цефтриаксона – цефалоспорина 3-го поколения. Тогда как у лиц с ХКХ прослежены хорошие клинико-бактериологические показатели при введении до операции цефазолина. 
Таким образом, более чем у 2/3 больных острым и хроническим холециститом имелась микробная контаминация пузырной желчи, подпеченочного пространтсва и операционной раны, ведущую роль в которой играла  аэробная грамотрицательная флора и облигатные анаэробы (бактероиды). На течение раннего послеоперационного периода оказывала влияние антибиотикопрофилактика, которая приводила к снижению (н 3-5 порядков) численности микроорганизмов в подпеченочном пространстве и ране брюшной стенки, способствуя снижению частоты  раневой инфекции. 

ОТДАЛЕННЫЕ КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ И ХРОНИЧЕСКИМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Как видно из приведенных в таблице 5 данных, отличные и хорошие исходы суммарно отмечались у 70,7% обследованных больных и в каждой из групп преобладали соответственно хорошие исходы (более 50%).  Отличные и хорошие результаты наблюдались чаще после ЛХЭ (у 77,4% против 63% после ОХЭ), тогда как плохих, в отличие от ОХЭ, вообще не отмечалось.
Таблица 5
Оценка отдаленных результатов хирургического лечения больных холециститом
Вид операции ХЭ	Оценка отдаленных результатов хирургического лечения	Итого
	Отличный	Хороший	Удовлетворительный	Плохой	
ЛХЭ	8	16	7	-	31
ОХЭ	3	14	8	2	27
Итого	11	30	15	2	58

Анализ полученных данных позволил установить следующие тенденции. Так, если различные  результаты ЛХЭ  распределялись более или менее равномерно, то по мере увеличения времени, прошедшего с момента ОХЭ, отчетливо нарастал удельный вес положительных исходов, а плохие и удовлетворительные оценки трацидионной холецистэктомии определялись чаще в первые 2 года. 
Наиболее частыми жалобами после ЛХЭ, была периодически возникающая боль в правом подреберье тупого или ноющего характера    (12  чел.),   связанная,    как   правило,   с  пищевой  погрешностью. Вообще болевой синдром отмечался у 13 человек (у нескольких     больных      боль     локализовалась    одновременно    в    правом     и левом   подреберьях, мезогастральной области с иррадиацией у 7 чел. в спину и под правую лопатку. При этом боль сопровождалась дисфагическими или диспептическими явлениями, которые встречались у 20 чел. Характерно, что у 2/3 пациентов существующие жалобы не отягощали их состояния и не исключали хороший конечный результат хирургического лечения, а лишь у 7 чел. патологические признаки были более выраженными. 
	У лиц, перенесших ОХЭ, аналогично предыдущей группе, ведущими жалобами была боль в правом подреберье. У этих пациентов чаще встречались дисфагия, диспепсия, а также осложнения со стороны послеоперационного рубца (инфильтрат, лигатурный гнойный свищ). В одном случае наблюдался абсцесс левой доли печени (7,4%), что потребовало хирургического вмешательства.  У двух больных диагностированы послеоперационные вентральные грыжи.
     Не у всех больных, перенесших ОХЭ, имеющиеся жалобы ухудшали качество жизни, но у 10 из 20 человек патологические симптомы были упорными. У остальной половины больных жалобы  носили эпизодический характер, существенно не влияя на состояние здоровья. Наибольшую клиническую значимость имело сочетание  болевого  и стабильного диспепсического синдромов. 
     	При наличии клинического полиморфизма и большого числа больных (40 чел.) с самыми разнообразными жалобами клинический диагноз гепатопанкреатической формы ПХЭС был установлен у 12 из 58 лиц (20,7%). Причем после ОХЭ эти явления обнаруживались намного  чаще (табл. 6), чем после ЛХЭ (соответственно у 33,3% против 9,7%). У 8 из 12 чел. преобладала картина  хронического рецидивирующего панкреатита, а у 4 чел. – хронического гепатита.  
	Важное значение придавалось данным УЗИ, при котором чаще всего определялась эхокартина хронического панкреатита (у 56 из 58 чел.). Обращало внимание, что у 22 лиц он выявлялся впервые, хотя у большей части оперированных больных (34 чел.) был зарегистрирован и перед хирургическим вмешательством (табл. 7). 
Таблица 6
Частота функциональных нарушений пищеварения в отдаленном послеоперационном периоде
Вид операции	Сроки наблюдения после операции
	3 – 12 мес.	1 – 5 лет	5 – 20 лет
ЛХЭ  (31 чел)	1 (8)	2  (23)	-
ОХЭ  (27 чел.)	1  (4)	6  (12)	2  (11)

Примечание:  в скобках указано общее число обследованных.


Таблица 7
Заключения УЗИ гепатопанкреатобилиарной системы в динамике
хирургического лечения холецистита

Период наблюдения	Хронический панкреатит (ХП)	Жировой гепатоз (ЖГ)	Хронический гепатит (ХГ)	Жировая дистрофия печени (ЖДП)	Хронический холангит (ХХ)
До операции	34	21	6	6	3
После операции	56	29	14	11	2

       			








	Жировой  гепатоз  прослеживался более чем у 1/3 больных, впервые выявляясь у 40% лиц. Увеличивалась также частота обнаружения хронического гепатита (почти в 2,5 раза) и выраженной диффузной жировой дистрофии печени (приблизительно вдвое) . 
		Определенный практический интерес представляла  связь вновь приобретенных сонографических данных с видом ХЭ и сроками, прошедшими с момента ее выполнения. Выявляемость ХП и ЖГ была  равномерной во все периоды наблюдения и они встречалась с одинаковой частотой как после ЛХЭ (11 чел. и 4 чел.), так и после ОХЭ (11 чел. и 4 чел.). Эхографические находки ЖДП и ХГ обнаруживались несколько чаще у лиц, перенесших ОХЭ (соответственно у 3 чел. и у 5 чел. против 2 чел. и 3 чел.после ЛХЭ). Но, если ЖДП была установлена в основном спустя 3 –5 лет и позднее, то ХГ – в сроки  до 1,5-2- х лет. 
	Наибольшее клиническое значение имело наличие одновременного ультразвуковой картины ХП, ХГ и ЖДП, в до и послеоперационном периоде.	
	 В целом отдаленные клинико–функциональные результаты ЛХЭ лучше ОХЭ, после которой частота осложнений значительно выше (втрое – вчетверо).  Наиболее неблагоприятные в клиническом отношении были первые 2 года после ОХЭ.
	 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОЦЕССОВ ВСАСЫВАНИЯ УГЛЕВОДОВ, ЖИРОВ И БЕЛКА У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ХОЛЕЦИСТЭКТОМИЮ
		Нами установлено, что у больных холециститом отмечались расстройства всасывания в основном триглицеридов и оксипролина, в меньшей степени – глюкозы, общих липидов и еще в меньшей мере – β-липопротеидов,  холестерина и НЭЖК. В раннем послеоперационном периоде часто сохранялись нарушения процессов усвоения триглицеридов, общих липидов и глюкозы. 
		Поскольку самой многочисленной группой (35 чел.) были больные, оперированные 1-5 лет тому назад, мы приводим именно эти данные, которые считаем наиболее показательными.
	Через 1–5 лет после ОХЭ уровень глюкозы в крови в течение 3-х часов неуклонно поднимается, превышая в 1,4 раза базальный, а затем к концу 4-го часа снижается, оставаясь на 16% выше исходного (рис.1). После ЛХЭ характер кривой был идентичным, но абсолютные значения были ниже в среднем на 1,2 ммоль/л. По сравнению с более ранними сроками (до 1 года) после ОХЭ наблюдались повышенные цифры и длительный (трехчасовый) период подъема. Отличием ЛХЭ была более  «плавная» гликемическая кривая. Динамика глюкозы по сравнению со здоровыми людьми была совершенно иная, а ее показатели  в крови были заметно выше, особенно после ОХЭ.
	Содержание оксипролина (рис.2) после ОХЭ нарастало в течение 2-х часов, превышая базальные цифры в 1,4 раза, затем падало до исходных величин,  оставаясь в дальнейшем стабильным. После ЛХЭ уровень оксипролина имел тенденцию к увеличению. По сравнению с периодом до 1 года, у лиц, перенесших ОХЭ, отмечались более высокие значения белка и отсутствовал резкий подъем в первый час исследования. После ЛХЭ кривая отличалась   большим   спокойствием   и   последовательностью.   По   сравнению с контрольной группой  содержание белка особенно после ЛХЭ было ниже, а его динамика отличалась более пологой кривой, особенно в 1-й час.
	Уровень ОЛ (рис.3) подвергался однотипным сдвигам с той лишь особенностью, что после ОХЭ к концу первого часа наблюдался более заметный их подъем, превышая исходные цифры на 27%. У лиц, перенесших ЛХЭ, после некоторых колебаний концентрация ОЛ к концу исследования восстановилась до тощаковой. По сравнению с предыдущими сроками (до 1 года) кривая пищевой нагрузки после ОХЭ была более покладистой, а абсолютные значения выше, тогда как  после ЛХЭ они были ниже, особенно в последний час. Динамика содержания ОЛ, как и их среднестатистические величины, существенно отличались от контрольных, особенно после ОХЭ.























	
	Со стороны -липопротеидов прослежена (рис.4) тенденция к их  увеличению за исключением первых 60 мин. По отношению к более раннему периоду их динамика отличалась преимущественно в последние два часа. После ЛХЭ величины -липопротеидов были несколько выше, чем после ОХЭ. Кривая пищевой нагрузки напоминала таковую у здоровых людей, хотя  абсолютные значения этих веществ в крови были ниже, особенно после ЛХЭ.
	








		Уровень холестерина в крови после ОХЭ последовательно (рис.5) повышался, превысив исходный более, чем на 20%. Несколько другая картина отмечалась после ЛХЭ. В течение первого часа имелась тенденция к снижению, а затем к повышению. Причем, его цифры после ЛХЭ были на 22% ниже, чем после ОХЭ. По сравнению с более ранним периодом после ОХЭ содержание холестерина было в среднем на 50–55% выше, тогда как после ЛХЭ на 20–30% ниже. По сравнению со здоровыми людьми после ОХЭ содержание холестерина  было выше, особенно во вторую половину исследования. В то же время контрольная кривая имела большее сходство таковой у лиц, перенесших ЛХЭ.
	Содержание ТГ после традиционного вмешательства последовательно увеличивается, превышая на 20% тощаковое. После ЛХЭ (рис.6) отмечались менее однонаправленные сдвиги: к концу первого часа ТГ возрастают на 25%, затем падают до исходных показателей с последующим умеренным  повышением. По сравнению с более ранними сроками (до 1 года) после ОХЭ на 18–24% были выше величины ТГ, тогда как их кривая была почти идентичной за исключением последнего часа, когда уровень ТГ не снижался, а наоборот, повышался. В группе лиц, перенесших ЛХЭ, значения их в крови были ниже, особенно вторую половину исследования, а по сравнению с контрольной группой цифры ТГ были заметно выше, особенно после ОХЭ.













	



	Что касается уровня НЭЖК (рис.7), то он неуклонно понижался на 40% после ОХЭ и на 24% после ЛХЭ. Причем в последние два часа их содержание существенно не изменялось. По сравнению со здоровыми людьми цифры НЭЖК в крови натощак и в первые 60 минут были выше, а в дальнейшем эти отличия сглаживаются и становятся не столь заметными.







	
	Спустя 1–5 лет после различных видов ХЭ просматривается некоторое сходство в характере кривых алиментарной нагрузки.  Это, в частности, касается глюкозы, оксипролина, -липопротеидов и НЭЖК. И в то же время по сравнению со здоровыми людьми сохраняются достоверные отличия в их среднестатистических значениях.  Наиболее существенными были отклонения уровня триглицеридов и моносахаридов. После ЛХЭ чаще, чем после ОХЭ абсолютные значения в крови изучаемых веществ и их динамика в процессе пищевой нагрузки были ближе к показателям здоровых людей.
		Таким образом, наблюдающиеся нарушения всасывания пищевых ингредиентов в определенной мере взаимосвязаны с видом и временем выполненного хирургического вмешательства, а также особенностями течения отдаленного послеоперационного периода. Самые заметные отклонения со стороны углеводно–липидного комплекса коррелировали с неблагоприятной клинической картиной (болевой и диспептический синдромы, плохая переносимость преимущественно жирных блюд) и грубыми изменениями эхоструктуры поджелудочной железы и печени. Например, при выраженных проявлениях диспепсии отмечались максимальные цифры в крови глюкозы, триглицеридов и холестерина, что нередко совпадало с минимальным содержанием НЭЖК в конце алиментарной стимуляции и самым высоким – общих липидов в первый час пищевой нагрузки. При хорошем самочувствии людей и отсутствии жалоб максимально приближались к своим контрольным величинам уровень -липопротеидов и НЭЖК, а также тощаковое содержание оксипролина и конечное – общих липидов.
		Для улучшения качества жизни оперированных лиц у 34 человек проведена специальная корригирующая терапия, направленная на улучшение внешнесекреторной деятельности поджелудочной железы и печени. 	15 больным назначались в общепринятых дозах сроком на 2–3 нед. ферментнозаместительные и гепатотропные препараты (креон – 25000, панзинорм, панкреатин, гептрал, гепавит, гепарсил и др.). У 19 больных ограничились корригирующей диетой с ограничением углеводов, животных жиров и включением в пищевой рацион хорошо усваиваемых легких растительных жиров и белков, заменителей моносахаридов (сорбит и др.).
	Тщательный опрос и анкетирование подвергнутых специальной терапии лиц в течение 12 мес. после окончания курса лечения показало, что у большинства больных уменьшились или вообще исчезали жалобы  заметно улучшалось самочувствие. У 24 из 34 чел. эта положительная  динамика их состояния была стойкой, тогда как у 7 чел. из первой и у 3 чел. из второй групп через 2 мес. после окончания лечения возобновлялись негативные клинические проявления, подсказало необходимость двух- или троекратного повторения корригирующей терапии с интервалом не более 1,5–2 месяцев между каждым курсом, что и было проведено с положительным эффектом.
	
ВЫВОДЫ
	Проведенное комплексное научное исследование позволило выдвинуть и обосновать ряд принципиальных положений, вытекающих из анализа и синтеза фактического материала и направленных на улучшение непосредственных и отдаленных клинико-функциональных результатов хирургического лечения больных острым и хроническим холециститом.

1.	Непосредственные результаты применения ЛХЭ значительно лучше ОХЭ, что проявляется более благоприятным клиническим течением послеоперационного периода, отсутствием летальности, развитием, почти втрое реже –раневой инфекции и  на 40%  реже – диспептических и дисфагических явлений.
2.	На частоту гнойных осложнений холецистэктомии влияют видовой и количественный состав микрофлоры пузырной желчи, подпеченочного пространства и операционной раны.  Клинически значимым   является наличие во всех субстратах E. Coli 105-7 соответственно в ассоциации с бактероидами, условно–патогенными Грам (-) энтеробактериями,  Грам (+) стрепто– или стафилококками. 
3.	На течение ближайшего послеоперационного периода после холецистэктомии оказывает заметный положительный эффект внутривенное введение 1,0-2,0 г цефтриаксона 1-го и особенно 3-го поколений за 1–2 часа перед вмешательством. Чаще всего (83,3%) выделенные микроорганизмы высокочувствительны к цефалоспоринам и фторхинолонам, а в случаях  обсеменения фекальным стрептококком (16,7%) отмечается умеренная чувствительность к пенициллинам 3 и 5-ой генераций. 
4.	Возникшие в  раннем  послеоперационном периоде после холецистэктомии осложнения и негативные последствия зависят от патоморфологических изменений стенки желчного пузыря, вида выполненного вмешательства и его технических особенностей (длительность, травматичность, различные ятрогении).
5.	После   ЛХЭ  выше, чем после ОХЭ удельный   вес  отличных  и хороших отдаленных результатов (соответственно 77,4% против 63%), а частота функциональных нарушений пищеварения более, чем втрое ниже (соответственно 9,7% против 33,3%). При стойком диспепсическом синдроме наблюдаются убедительные сонографические признаки хронического панкреатита и гепатита, характеризующиеся грубыми изменениями эхоструктуры печени и поджелудочной железы.
	6. Длительно сохраняющиеся после холецистэктомий нарушения усвоения и всасывания прежде всего утилизируемых моносахаридов (глюкозы) и тяжелых тугоплавких жиров с высоким калорическим коэффициентом (триглицеридов и холестерина) служат фоном для развития стойких патологических симптокомплексов и требуют целенаправленной коррекции. 
	7.  Для купирования или уменьшения негативных клинических проявлений и других функциональных расстройств пищеварения целесообразно проводить прерывистый, с интервалом до 1,5–2 месяцев, повторяющийся (не менее, чем  2-3–кратный) курс ферментнозаместительной и гепатотропной (гепатопротекторной) терапии в сочетании со специальной пищевой  диетой, основанной на данных изучения процессов всасывания белка, жиров, углеводов. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1.	В хирургической тактике при остром и хроническом холецистите отдавать предпочтение лапароскопической холецистэктомии. Наряду с видеоэндоскопическими вмешательствами применять минилапаротомный доступ для производства холецистэктомии. Традиционную открытую холецистэктомию в основном рассматривать как конверсионный вариант в случаях возникновения значительных технических трудностей при выделении желчного пузыря и невозможности дифференцировать элементы его шейки.
2.	Для предотвращения раневой инфекции у больных острым холециститом внутривенно вводить за 1–2 часа до операции 2,0 г цефтриаксона, а также санировать в ходе выполнения операции подпеченочное пространство и рану передней брюшной стенки антисептиками и другими антибактериальными препаратами. При хроническом холецистите c профилактической целью можно ограничиться введением внутривенно 1,0-2,0 г цефазолина.
3.	Проводить интраоперационный микробиологический контроль в области подпеченочного пространства для подтверждения эффективности проводимых санации и туалета брюшной полости, особенно  при вскрытии деструктивно измененного желчного пузыря. 
4.	При наличии клинических признаков диспепсии у пациентов, перенесших холецистэктомию, обращать особое внимание на упорную и длительную пищевую интолерантность, грубые нарушения всасывания углеводов, жиров, белков, убедительные сонографические признаки хронических гепатита и панкреатита.
5.	При выраженных проявлениях гепатопанкреатической формы ПХЭС назначать прерывистый 3-4 недельный (с интервалом не более 1,5-2 месяца) 2-3-х кратный курс ферментнозаместительной и гепатотропной терапии в сочетании со строго выбранной диетой, и, если необходимо, пробиотиками.
6.	Включать в рацион питания заменители моносахаридов и легкоусваиваемые полноценные и сбалансированные по своему составу растительные жиры и белки с одновременным ограничением потребления утилизируемых углеводов и «тяжелых» тугоплавких жиров, преимущественно животного происхождения, с высоким калорическим коэффициентом.
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АННОТАЦИЯ

	Эль-Катарних Хайсам. Клинико-функциональные результаты лапароскопической и лапаротомной холецистэктомии и пути их улучшения.- Рукопись.
	Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.03. – «Хирургия». – Днепропетровская государственная медицинская академия, Днепропетровск, 2004.
	Диссертация посвящена вопросам оптимизации хирургического лечения больных острым и хроническим холециститом, в которых привелены данные обследования 258 оперированных при помощи лапароскопической холецистэктомиеи (152 чел.) и открытой лапаротомной холецистэктомии (106 чел.).	В работе использованы современные клинические, инструментальные, биохимические, микробиологические методы исследования. Сравнительный анализ показал, что ЛХЭ имеет существенные преимущества перед ОХЭ. Кроме того, технические возможности видеоэндоскопических операций довольно широки, о чем свидетельствует высокий удельный вес больных ОХ, которым успешно выполнялась ЛХЭ. Причем, у 50% этих лиц имел место плотный воспалительный околопузырный инфильтрат в области деструктивно измененного желчного пузыря. В пользу  ЛХЭ указывают отсутствие  летальности; в 2,7 раз меньшая частота раневой инфекции и вчетверо – пневмоний и на 4% реже встречающиеся  паретические и диспепсические явления,  а также в 1,5 раза меньший койко-день и общий срок лечения больных. Доказано, что в развитии гнойных осложнений после холецистэктомии играет роль высокое содержание E.coli (105-7), ассоциированной с бактероидами (пузырная желчь), клебсиеллой (содержимое подпеченочного пространства), грам-положительными кокками (операционная рана). Проведение антибиотикопрофилактики, как и тщательная санация места вмешательства способствуют заметному (на 3-5 порядков и более) снижению численности микроорганизмов в указанных субстратах. При ОХ для профилактики целесообразно использовать цефтриаксон, а при ХКХ – достаточно перед операцией внутривенного введения 2,0 г цефазолина. Отдаленные результаты ЛХЭ лучше, чем ОХЭ, о чем свидетельствует значительно больший процент отличных исходов и отсутствие плохих результатов лечения. Функциональные нарушения пищеварения после ЛХЭ встречаются более, чем втрое реже (соответственно у 9,7% против 33,3%  после ОХЭ). Основными причинами удовлетворительных и плохих результатов хирургического лечения больныхз чаще всего является хронический рецидивирующий панкреатит и гепатит, имеющие свое эхографическое подтверждение. Исследование всасывания у лиц, перенесших различные операции по поводу холецистита, показали, что спустя длительное время сохраняются отклонения этих показателей, особенно в отношении моносахаридов и жиров (триглицериды, холестерин, общие липиды), что взаимосвязано с клиническим течением послеоперационного периода. Некоторые показатели (β-липопротеиды и НЭЖК) имеют прогностическое значение. Учитывая соответствующие жалобы и другие клинические признаки, применен комплекс корригирующей терапии (ферментозаместительные и гепатотропные препараты) и сбалансирована пищевая диета. Итогом работы стала разработка путей улучшения результатов хирургического лечения больных ОХ и ХКХ, позволяющих уменьшить частоту  ранних и поздних послеоперационных осложнений и улучшить качество жизни.
	Ключевые слова: холецистит, лапароскопическая и лапаротомная холецистэктомия, послеоперационные осложнения, нарушения функции пищеварения.







































	Рис.  1.    Динамика уровня глюкозы в сыворотке крови в отдаленном  
                            периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии



	Рис.  2. Динамика уровня  оксипролина в сыворотке крови 
                         в отдаленном  периоде (спустя 1-5 лет) после холецистэктомии



	Рис. 3.  Динамика уровня общих липидов в сыворотке крови в 
                         отдаленном  периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии



	Рис. 4.     Динамика уровня β-липопротеидов в сыворотке крови в  
                            отдаленном   периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии





	Рис. 5.  Динамика уровня холестерина в сыворотке крови  в отдаленном 
                          периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии


	Рис. 6.  Динамика уровня триглицеридов в сыворотке крови  в 
                         отдаленном периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии



	Рис.  7.     Динамика уровня НЭЖК в сыворотке крови в отдаленном 
                            периоде (спустя  1-5 лет) после холецистэктомии
































